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1 Yhteenveto
Influenssavirukset muodostavat merkittävän pandemiauhkan suuren muuntautumiskykynsä takia. Tä-
tä pandemiauhkaa ja taudin aiheuttamaa sairastavuutta voidaan torjua rokotteiden avulla. Prepandeemi-
sia ja pandeemisia influenssaviruksia vastaan on kehitetty monia eri rokotevaihtoehtoja. Näitä ovat mm. 
GSK:n AS03-adjuvantoitu hajotettu kokovirusrokote, Seqiruksen MF59-adjuvantoitu subunit-rokote, 
MedImmunen elävä heikennetty influenssarokote ja Sanofi Pasteurin adjuvantiton split-rokote. EMA:n 
myyntilupa on olemassa yli 6 kk:n ikäisille henkilöille GSK:n ja Seqiruksen prepandeemisille rokot-
teille. MedImmunen rokotteen osalta EMA:n myyntilupa koskee 24 kk– <18-vuotiaita lapsia ja nuoria. 
GSK:n ja Seqiruksen rokotteiden immunogeenisyys on hyvä. GSK:n Pandemrix®-rokotteeseen yhdis-
tetty narkolepsiariski on perusteltua ottaa huomioon pandemiarokotteen kokonaisturvallisuuden kannal-
ta. MedImmunen elävä heikennetty rokote olisi vaihtoehto lapsille ja nuorille. Sanofi Pasteurin rokotteen 
prepandeemisten virusten immunogeenisyys on epäselvä, joten tämän yrityksen tuotteen toimivuudesta 
edellytetään lisänäyttöä sekä myyntilupaa Euroopassa. 
2 Tehtävänanto ja sen tavoitteet
THL on pyytänyt Turun yliopiston ja TYKS:n asiantuntijoilta selvitystä myyntiluvallisten tai pandemia-
tilanteessa ehdollisesti myyntiluvallisten influenssarokotteiden ominaisuuksista, niiden immunogee-
nisyydestä, mahdollisista haittavaikutuksista, suojatehosta ja käyttökelpoisuudesta mahdollisen uuden 
influenssapandemian torjunnassa. Selvityksen sisältämää tietoa on tarkoitus käyttää pandeemisen in-
fluenssarokotteen ostovaraussopimuksen tarjouskilpailutuksen valmistelussa. Tässä selvityksessä kiin-
nitetään huomiota erityisesti rokotteiden tehoon ja turvallisuuteen. 
3 Influenssavirusinfektiot ja -rokotteet
Influenssaviruksiin kuuluvat influenssa A-, B- ja C-virukset. Influenssa A-virukset esiintyvät luonnos-
sa linnuissa, sioissa, ihmisissä ja joissakin muissa nisäkäslajeissa, kun taas influenssa B- ja C-viruk-
set ovat pääsääntöisesti ihmisen viruksia. Influenssa A-virukset aiheuttavat vuosittaisia epidemioita ja 
usein vuosikymmenien välein esiintyviä pandemioita. Influenssa B- ja C-virukset eivät ole aiheutta-
neet pandemioita. Influenssavirukset muuntuvat mutaatioiden (antigenic drift) ja eri viruskantojen välil-
lä tapahtuvien geenien vaihtumisen (antigenic shift) seurauksena. Influenssa A-viruksen genomi koos-
tuu 8:sta erillisestä RNA-juosteesta, mikä mahdollistaa geenien helpon vaihtumisen eri viruskantojen 
välillä. Uusi pandeeminen virus voi syntyä reassortaation kautta, jos vähintäin kaksi erilaista influens-
sa A-viruskantaa lisääntyy samassa eläimessä (useimmiten lintu tai sika). Viruksen pintaproteiinigee-
nien, hemagglutiniini- (H tai HA) ja neuraminidaasigeenien (N tai NA), joiden perusteella A-virukset 
tyypitetään, vaihtuminen on useimmiten liittynyt uuden pandeemisen viruksen syntyyn. H-geenejä tun-
netaan 18 ja N-geenejä 11, mutta erityisesti ihmisinfektiota aiheuttavat pandeemiset virukset ovat liitty-
neet H1-H3- ja N1-N2-geeneihin (erityisesti H1N1-, H2N2- ja H3N2-tyypit). Pandeeminen virus on tä-
hän mennessä ollut sellainen, että väestöllä ei ole ollut aiempaa immuniteettia tai immuniteetti on ollut 
vähäinen uutta virustyyppiä vastaan. Viimeisen 100 vuoden aikana maailmassa on ollut ainakin 5 pande-
miaa: vuoden 1918 H1N1-pandemia (”espanjantauti”), vuoden 1957 H2N2-pandemia (”aasialainen”), 
vuoden 1968 H3N2-pandemia (”hongkongilainen”), vuoden 1977 H1N1 (”venäläinen”) ja vuoden 2009 
H1N1-pandemia (”sikainfluenssa”). Kuolleisuus näihin pandemioihin on ollut arviolta 30–50 miljoona 
THL – Työpaperi 23/2018 6 Pandeemiset influenssarokotevaihtoehdot
(espanjantauti), 1 miljoona (aasialainen), 1–3 miljoonaa (hongkongilainen), <1 miljoona (venäläinen) ja 
0,4–0,8 miljoonaa (sikainfluenssa). Luotettavimmat arviot vuoden 2009 sikainfluenssakuolleisuudesta 
viittaavat kuolleisuuden olleen n. 0,02 % sairastuneista (vanKerhove ym. 2013). Lisäksi erilaiset lintuin-
fluenssavirukset ovat aiheuttaneet yksittäisiä ihmisinfektiotapauksia (mm. H5N1, H5N2, H5N6, H6N1, 
H7N2, H7N7, H7N9, H9N2 ja H10N8), joista suurinta huomiota ovat saaneet H5N1 ja H7N9. Labora-
toriovarmistettuja H5N1-tapauksia (6/2017) on raportoitu WHO:lle 16 maasta vuosina 2003–2018 yh-
teensä 860, joista 454 (53 %) on kuollut. Vuosina 2013–2018 Kiina on raportoinut WHO:lle n. 1 500 
varmistettua H7N9-tapausta, joista n. 37 % on johtanut sairastuneen henkilön kuolemaan. Toistaisek-
si lintuinfluenssavirukset eivät ole hyvin sopeutuneet ihmisiin, ja käytännössä kaikki infektiotapaukset 
ovat perustuneet viruksen siirtymiseen sairaista linnuista ihmisiin. Lintuinfluenssavirusten reseptori si-
jaitsee ihmisellä syvällä keuhkoissa tyypin II pneumosyyteissä, eivätkä nämä virukset pysty lisäänty-
mään ylähengitysteiden soluissa, jolloin lintuinfluenssan siirtyminen ihmisestä toiseen on varsin epäto-
dennäköistä.
Influenssaviruksia on torjuttu rokottein jo yli 50 vuoden ajan. Rokotevaihtoehtoja on useita, ja hyvin 
monet rokotteiden valmistajat ovat tuottaneet ihmisille tarkoitettuja influenssarokotteita. Tällä hetkel-
lä Euroopassa rekisteröityjä rokotevalmisteita ovat eläviä heikennettyjä influenssaviruksia sisältävä ro-
kote (2– <18-vuotiaille), viruksen pintaproteiineja sisältävä subunit-rokote, inaktivoituja ja hajotettu-
ja viruksia/virusproteiineja sisältävät rokotteet ja jälkimmäiset yhdistettynä erilaisiin tehosteaineisiin, 
adjuvantteihin. Oheisessa kuvassa (kuva 1) on kaavamaisesti esitetty ihmisille tarkoitetut eri influens-
sarokotevaihtoehdot pandemian torjunnan näkökulmasta. Rekisteröityjen influenssarokotteiden ohessa 
kehitysvaiheessa on myös DNA-rokotteita ja universaaleja influenssarokotteita, mutta nämä rokotteet, 
lupaavista koetuloksista huolimatta, eivät ole vielä saaneet myyntilupaa ja siten ne eivät ole käytettävis-
sä kausi-influenssa- tai pandemiarokotteina. 
Influenssavirusten ja rokotevirusten määritelmiä
Influenssa A-, B- tai C-virukset ovat villin tyypin viruksia, joita esiintyy väestössä ja jotka aiheuttavat 
yksittäisiä tautitapauksia, infektioryvästymiä tai vuosittaisia epidemioita. Influenssatyyppi tarkoittaa jo-
ko influenssa A-, B- tai C-virusta (influenza type). Influenssa A-alatyyppi (subtype) tarkoittaa virusta, 
joka tyypitetään pintaproteiinigeeniensä perusteella alatyyppiin (ks. yllä esim. H1N1, H3N2). Influens-
saviruskanta (strain) tarkoittaa tiettyä virusta, joka on eristetty yksittäisestä eläimestä tai ihmisestä. Vi-
ruskanta useimmiten identifioidaan immunologisin keinoin tai sekvenoimalla sen genomi (genotyyppi) 
tai genomin osia (esim. H- ja N-geenit). Influenssa B-viruksesta esiintyy kahta kehityshaaraa (Victoria- 
ja Yamagata-haarat), jotka ovat erkaantuneet toisistaan 1980-luvulla. Influenssa B-viruksilla ei ole ala-
tyyppejä, mutta eri viruskantoja esiintyy ja ne määritetään samalla tavoin kuin influenssa A -virukset. 
Influenssa C-virus aiheuttaa ensi sijassa yksittäisiä tautitapauksia, ja infektiot ovat melko harvinaisia. 
Influenssa C-viruksista on myös olemassa eri kantoja.
Kausi-influenssavirukset ovat vuosittain esiintyviä villin tyypin viruksia, jotka ilmaantuvat epideemi-
sinä pohjoiselle pallonpuoliskolle talviaikaan. Määritelmä tarkoittaa käytännössä ihmisen influenssa A/
H1N1- tai A/H3N2- tai influenssa B- (joko Victoria tai Yamagata-kehityshaaran) viruksia.
Sikainfluenssa on influenssa A-virus, joka on löydetty sioista. Virus kuuluu tavallisimmin H1N1- tai 
H3N2-alatyypin influenssa A-viruksiin ja virukset voivat lisääntyä sekä ihmisen että sian (ylä)hengitys-
teissä. Vuonna 2016 WHO:lle raportoitiin muutamia ihmisinfektioita, joita aiheuttivat sikainfluenssava-
riantit H1N2v ja H3N2v. Pandeemista H1N1v (tai H1N1pdm09)-virusta kutsuttiin kansankielellä ”si-
kainfluenssaksi”, johtuen siitä, että se todennäköisesti siirtyi siasta (sioista) ihmiseen aiheuttaen vuoden 
2009 pandemian. Virus oli tyypillinen pandeeminen, ihmisessä hyvin leviävä uudentyyppinen pande-
miaviruskanta.
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Lintuinfluenssa on linnuilla tavattu influenssa A-viruksiin kuuluva virus, joka voi olla lähes mitä ta-
hansa alatyyppiä H1–16/N1–9. Tyypillisesti muu kuin H1- H2- tai H3-tyyppinen lintuinfluenssavirus 
tarttuu sairaista linnuista ihmiseen vain poikkeustapauksissa eikä virus ole toistaiseksi muuntunut sel-
laiseksi, että se lisääntyisi ihmisen ylähengitysteissä ja tarttuisi ihmisestä toiseen. Lintuinfluenssavirus-
ten reseptorina toimii solun pinnan sialihappo, joka kiinnittyy galaktoosiin 2–3 -sidoksella. Lintuinflues-
san sialihapporeseptori löytyy linnun hengitysteistä ja suolistosta ja ihmisen alahengitysteiden tyypin II 
pneumosyyteistä. Lintuinfluenssavirusreseptoria ei löydy ihmisen ylähengitysteiden soluista. Kausi-in-
fluenssavirusten reseptorina toimii 2–6 -sidoksinen sialihappo, jollaisia rakenteita esiintyy ihmisen ja 
sian ylähengitysteissä.
Korkeapatogeeninen ja matalapatogeeninen lintuinfluenssavirus: Lintuinfluenssavirusta, joka ai-
heuttaa vakavan tai letaalin infektion linnuissa, kutsutaan korkeapatogeeniseksi (HPAI, highly patho-
genic avian influenza). HPAI-virukset aiheuttavat suurta kuolleisuutta siipikarjassa, mistä lähes kaikki 
HPAI-ihmistartunnat ovat peräisin. Linnuissa korkeapatogeeninen virus leviää lähes kaikkiin kudoksiin 
aiheuttaen vakavan infektion. Influenssaviruksen taudinaiheuttamiskyvyn edellytyksenä on, että viruk-
sen pinnan hemagglutiniini pilkkoutuu viruksen kypsymisen aikana furiini-tyyppisten solun entsyymien 
vaikutuksesta (HA0 pikkoutuu HA1- ja HA2-proteiiniosiin). Korkeapatogeenisen viruksen ominai-
suuksiin kuuluu se, että HA0-proteiini pilkkoutuu erityisen helposti, jolloin viruksen infektiokyky kas-
vaa. Tätä pilkkoutumista edistää HA1-HA2-pilkkomiskohdan emäksiset aminohapot (Arg ja Lys), joita 
korkeapatogeenisillä viruksilla on yleensä 4–7. Myös muut viruksen geenialueet vaikuttavat influens-
sa A-virusten taudinaiheuttamiskykyyn (PB2-polymeraasi, nukleoproteiini ja NS-geenit). Matalapato-
geeniset lintuinfluenssavirukset (LPAI, low pathogenic avian influenza) eivät aiheuta linnuissa yleisty-
nyttä infektiota, vaan niiden aiheuttamat infektiot rajoittuvat yleensä suolistoinfektioiksi. LPAI-virusten 
HA1-HA2-pilkkoutumiskohdassa on yleensä vain 2–3 Arg-Lys-aminohappotähdettä.
Reassortantti influenssa A- tai B-virus on villin tyypin virus, jossa joku tai jotkut viruksen kahdek-
sasta geenijaksosta ovat vaihtuneet saman influenssatyypin eri alatyyppien tai eri viruskantojen välillä. 
Luonnossa reassortaatio voi tapahtua, jos kaksi tai useampi saman tyypin virus (joko A tai B) lisääntyy 
samanaikaisesti samassa eläimessä (useimmiten lintu tai sika) tai ihmisessä. Influenssa A- ja B-virusten 
välillä ei tapahdu reassortaatiota geenien ja niiden koodaavien proteiinien yhteensopimattomuuden ta-
kia. Influenssa A- ja B-virukset voivat kuitenkin lisääntyä ihmisessä samanaikaisesti.
Rekombinanttinen influenssa A- tai B-virus: Geenikloonauksen ja geeniteknisin keinoin voidaan la-
boratorio-olosuhteissa valmistaa rekombinanttinen influenssa A- tai B-virus. Tällä tekniikalla voidaan 
valmistaa villin tyypin viruksen kaltainen virus tai lähes millainen tahansa reassortanttinen virus vaihta-
malla eri virusten geenijaokkeita toisiinsa. Lisäksi mihin tahansa viruksen geenialueeseen voidaan teh-
dä kohdennetun mutageneesin avulla haluttuja muutoksia viruksen nukleotidijärjestykseen, mikä joh-
taa aminohappomuutoksiin viruksen proteiineissa. Näin voidaan esim. korkeapatogeenisen viruksen 
HA1-HA2-pilkkoutumiskohdan useat Arg-Lys-aminohapot mutatoida joiksikin muiksi aminohapoiksi, 
jolloin viruksen korkeapatogeenisuutta voidaan madaltaa. Rekombinanttiset virukset ovat nk. geeni-
muunneltuja organismeja (GMO), ja ne kuuluvat Euroopassa erityisen geenitekniikkalainsäädännön pii-
riin. Suomessa GMO-organismien valmistusta ja käyttöä valvoo STM:n Geenitekniikan lautakunta, jo-
ka myös antaa toimiluvan GMO-organismien käyttöön. 
Influenssavirusrokotteet: Rokoteviruksena voi toimia villin tyypin viruskanta, reassortantti tai rekom-
binanttinen influenssa A- tai B-virus. Rokotevirukseksi valitaan yleensä epideemisesti yleinen tai kul-
loistakin vuosittaista epidemiaa hyvin edustava viruskanta. Suosituksen viruskantojen valinnasta tekee 
WHO:n asiantuntijaryhmä 2 kertaa vuodessa. Päätös pohjoisen pallonpuoliskon viruskannoista teh-
dään helmikuun loppuun mennessä ja vastaavasti eteläisen pallonpuoliskon rokotevirussuositus anne-
taan elokuun lopussa. Näin rokotteen valmistajilla on n. 6 kk aikaa valmistaa tarvittavat rokote-erät. 
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Reassortanttisissa ja rekombinanttisissa influenssa A-viruksissa villin tyypin viruksen sisäosien geenit on 
korvattu yleensä influenssa A/PR8/34 H1N1-viruksen sisäosien geenisäikeillä (PB1-, PB2-, PA-, 
NP-, M- ja NS-geenit), kun taas viruksen vaipan hemagglutiniini- (H) ja neuraminidaasi (N)-geenit ovat 
peräisin epideemisestä (kausi-influenssa), pandeemisesta tai prepandeemisesta viruskannasta. Reassor-
tanttinen ja rekombinanttinen virus lisääntyy yleensä hyvin kananmunissa tai soluviljelmissä, jolloin vi-
rusten teollinen kasvatus helpottuu ja viruksen turvallisuus paranee, kun viruksen sisäosien geenit ovat 
peräisin vanhasta tunnetusta rokoteviruskannasta. Influenssa B-rokoteviruksena käytetään villin tyypin 
virusta tai reassortanttisia tai rekombinanttisia viruksia.
Kausi-influenssarokote: Kausi-influenssarokote sisältää kaksi influenssa A-virusta, H1N1- ja H3N2-vi-
ruskannat, ja yhden tai kaksi influenssa B-viruskantaa (Victoria- ja/tai Yamagata-viruskanta). Virusro-
kote on tällöin joko trivalenttinen tai tetravalenttinen. Rokotevalmistajat pyrkivät kehittämään tulevat 
kausi-influenssarokotteensa tetravalenttisiksi. Kausi-influenssarokotteiden suojatehoon vaikuttavat ro-
kotevalmisteen ominaisuudet, rokotetun henkilön ikä ja perussairaudet, rokotuksen ajankohta ja rokote-
viruskantojen yhteensopivuus epideemisten tautia aiheuttavien virusten kanssa.
Elävä heikennetty influenssavirusrokote: Elävä heikennetty influenssa A- tai B-virusrokote on tehty 
reassortaation tai rekombinanttigeenitekniikan avulla käyttäen viruspohjana (viruksen sisäosien geenit) 
kylmäadaptoituja influenssa A- ja B-viruskantoja. Rokoteviruskannat sisältävät epideemisen/pandee-
misen viruksen pintaproteiinigeenit. Kylmäadaptoitu virus lisääntyy erityisesti matalammassa n. 32–
33 asteen lämpötilassa, jolloin viruksen lisääntyminen rajoittuu rokotetun henkilön ylähengitysteihin. 
Kylmäadaptoituja viruksia on jatkoviljelty (pasasoitu) laboratoriossa soluviljelmissä niin, että virusten 
taudinaiheuttamiskyky on vähentynyt. 
Pandeeminen influenssavirusrokote: Kun havaitaan aivan uudentyyppisen influenssa A-viruksen le-
viävän maailmanlaajuisesti, voi WHO julistaa pandemian alkaneeksi. Tällöin ja jo ennen pandemiaju-
listusta on identifioitu uudentyyppinen virus ja sen ominaisuudet on kartoitettu. Lisäksi pandeemisesta 
viruksesta on yleensä tehty monia rokotekandidaatteja, joista valitaan tuotannollisiin tarkoituksiin paras 
viruskanta. Pandeeminen virus on yleensä monokomponenttivirusrokote, joka sisältää vain yhden virus-
kannan, pandeemista virusta mahdollisimman hyvin edustavan viruskannan. Rokotevirus voi olla villin 
tyypin virus, reassortantti tai rekombinanttinen rokotevirus. 
Prepandeeminen influenssavirusrokote: Jos maailmassa on identifioitu uudentyyppisiä influenssa 
A-viruksia, jotka ovat aiheuttaneet tautia ihmisillä, voivat ne muodostaa pandemiauhkan. Virukset voi-
vat olla peräisin ihmisistä, sioista, linnuista tai muista eläimistä. Jos tällaisilla uudentyyppisillä viruksil-
la ajatellaan olevan pandeemista potentiaalia, niistä voidaan valmistaa rokoteviruksia ja näitä virusro-
kotteita kutsutaan prepandeemisiksi rokoteviruksiksi. Prepandeeminen rokotevirus voi olla villin tyypin 
virus, reassortantti tai rekombinanttinen rokotevirus, ja rokote on yleensä monokomponenttirokote. Pe-
riaatteessa prepandeeminen influenssarokote voisi sisältää myös useita viruskantoja, jos ei ole selvää 
kuvaa siitä, mikä influenssa A-viruksen alatyyppi tai viruskanta voisi olla pandemian aiheuttajavirus.
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4 Eri valmistajien rokotteet ja niiden  
 yksityiskohtaiset ominaisuudet
Taulukossa 1 on kuvattu eri prepandeemisten tai pandeemisten rokotevalmisteiden sisältämät virusanti-
geenit, niiden määrät, tuotantotavat ja mahdollisten adjuvanttien sisältämät aineosat. Kuvassa 1 on kaa-
vamaisesti kuvattu prepandeemisten, pandeemisten ja kausi-influenssavirusrokotteiden kompositio. Ku-
vassa 2 on esitetty rokotteen aikaansaama immuunivasteen muodostuminen ja miten eri valkosolutyypit 
ja adjuvantit toimivat immuunivasteen muodostumisessa.  
4a Astra Zeneca/MedImmune: Elävä heikennetty  
 influenssarokote (LAIV)
Elävä heikennetty (LAIV, live attenuated influenza virus) prepandeeminen influenssa A-virusrokote on 
monovalenttinen (H5N1) virusrokote, joka annetaan nenäsumutteena (2×0,1 ml).
Rokotevirus on tuotettu kanamunissa ja puhdistettu sokerigradientilla. Viruskanta on geenimodifioitu 
organismi (GMO), joka on valmistettu Vero-soluissa reverse genetics -tekniikalla. Se on kylmäadaptoitu 
(cold-adapted), lämpötilaherkkä (temperature sensitive) ja heikennetty (attenuated). Rokoviruksen run-
kona on A/Ann Arbor/6/60 (H2N2) -kanta ja siihen on prepandeemisen malliviruksen osalta vaihdettu 
H- ja N-geenisegmentit A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) -kannasta. Vastaavalla tekniikalla tuotetaan yh-
tiön 4-valenttinen kausi-influenssarokote Fluenz Tetra® (LAIV4) ja aiemmin käytössä ollut 3-valentti-
nen Fluenz® (LAIV3), jossa H- ja N-geenisegmentit otetaan WHO:n suosittelemista kausi-influenssa-
viruskannoista.
Elävällä, heikennetyllä influenssarokotteella (LAIV-rokote) tavoitellaan luonnollisen infektion aiheut-
taman immuniteetin kaltaista vastetta rokoteviruksen lisääntyessä rajoitetusti nenänielun epiteelin so-
luissa. LAIV-rokote saa aikaan villityypin virusta voimakkaamman luonnollisen immuniteetin reaktion 
lisääntyessään ihmisen nenän epiteelisoluissa in vitro (Fischer y. 2014). Inaktivoituun influenssarokot-
teeseen verrattuna LAIV indusoi matalamman seerumin HAI-tiitterin (hemagglutinaation inhibitio-tes-
tin perusteella) ja korkeamman nenän limakalvon virusspesifisen IgA-vasta-ainetason. Inaktivoidun in-
fluenssarokotteen ja LAIV-rokotteen indusoima taudin suojateho on ollut yhtä hyvä (Beyer ym. 2002). 
Toisaalta luonnon taudin kautta syntyneen immuniteetin ristireaktiot voivat heikentää LAIV:n lisäänty-
mistä ja sen seurauksena rokotteen immunogeenisyys voi vähentyä. LAIV on ilmeisesti tehokkaampi 
T-soluvasteen indusoija lapsilla, jos aiempaa infektiota ei ole ollut. Aikuisilla sen sijaan sekä inaktivoi-
tu että LAIV rokote on tehostanut gamma-interferonivasteita merkkinä soluvälitteisen immuniteetin ak-
tivoitumisesta (Hoft ym. 2011; Hoft ym. 2017).
H5N1-LAIV oli immunogeeninen ja ristisuojaava hiiri- ja fretti-infektiomalleissa, vaikka viimemai-
nitussa immuunivaste homologista virusta vastaan oli vaatimaton (Suguitan ym. 2006). Faasin 1 -tut-
kimuksessa ihmisillä (18–49 v.; n=42) H5N1-LAIV replikoitui kuitenkin heikosti ja indusoi matalan 
HAI- ja neutraloivien vasta-aineiden tiitterin (Karron ym. 2009). Kuitenkin 5 vuotta myöhemmin sa-
moilla koehenkilöillä (n=10) oli osoitettavissa voimakas sekundaarinen vasta-ainetuotanto inaktivoidul-
le H5N1-rokotteelle (Talaat ym. 2014). Muistivaste oli riippumaton faasi 1 -tutkimusvaiheessa todetus-
ta viruksen replikaatiosta tai sen immunogeenisyydestä. Tutkittaessa faasi 1 -vaiheen koehenkilöiden 
(n=21) pakastettuja valkosoluja myöhemmin, todettiin, että H5N1-LAIV tehosti T-soluvastetta niin 
ikään riippumatta todetusta virusreplikaatiosta tai alkuperäisestä immuunivasteesta (vasta-ainetuotan-
totasoista) (Peng ym. 2015). Luonnolliselle H5N1-virukselle altistuneilla henkilöillä on myös todettu 
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spesifisiä T-soluvasteita, vaikka vasta-ainetuotantoa kyseistä virusta vastaan ei olisi ollut osoitettavissa 
(Powell ym. 2012). Havainnot sopivat siihen, että vasta-aineet säilyvät pitkään vakavan H5N1-infektion 
jälkeen, mutta vähenevät nopeasti mittaamattomiin lievän tai oireettoman infektion jälkeen (Kitphaty 
ym. 2009; Buchy ym. 2010). T-soluvälitteinen muistivaste puolestaan näyttäisi muodostuvan riippumat-
ta H5N1-infektion vaikeusasteesta tai primaarisesta vasta-ainevasteesta.
LAIV-rokotteen tehoa ei ole voitu analysoida prepandeemisen H5N1-virusinfektion estossa. Tästä syys-
tä tehotutkimukset perustuvat LAIV-kausi-influenssarokotetutkimuksiin. Kolme randomisoitua ja kont-
rolloitua tehotutkimusta lapsilla (6 kk–18 v.) osoittivat, että LAIV3 oli merkittävästi tehokkaampi kuin 
vastaava inaktivoitu rokote (Ashkenazi ym. 2006; Fleming ym. 2006; Belshe ym. 2007; Ambrose ym. 
2011). Aikuisilla (yli 16 v.) vastaava LAIV3 oli kolmessa tutkimuksessa vähintään yhtä tehokas kuin 
inaktivoitu rokote (Treanor ym. 1999; Eick ym. 2009; Wang ym. 2009) kun taas kahdessa tutkimuksessa 
inaktivoitu rokote antoi paremman suojatehon (Ohmit ym. 2006; Ohmit ym. 2008). Meta-analyysin mu-
kaan LAIV3 antaa korkeimman suojatehon alle kouluikäisillä (6 kk–7 v.) lapsilla (Osterholm ym. 2012).
Vuoden 2009 pandemian aikaan Yhdysvalloissa oli käytössä monovalenttinen pandeeminen elävä hei-
kennetty rokote (LAIV), jota jaettiin noin 17 miljoonaa annosta 2–49-vuotiaille henkilöille (USA:n 
indikaatioiden mukaisesti). Analyysissä, jossa selvitettiin rokotteen tehoa 7 vrk rokottamisen jälkeen, 
sen teho oli ikäryhmässä 2–49 vuotta 61 % (95 % CI, 12–82 %) ja ikäryhmässä 2–9 vuotta 82 % 
(95 % CI, 14–96 %) (Griffin ym. 2011). Sen sijaan, kun analysoitiin pelkästään ikäryhmää 10–49-vuo-
tiaat, rokotteen suojateho oli vähäinen eikä se ollut tilastollisesti merkitsevä (tehoestimaatti 26 %, 95 % 
CI, 91–72 %). Tärkeäksi kysymykseksi LAIV:n käyttökelpoisuudesta kausi-influenssarokotteena on 
noussut tetravalentin LAIV:n suojateho. Huono suojateho H1N1pdm09 kantoja vastaan USA:ssa epi-
demiakausina 2010–2011 (LAIV3), 2013–2014 (LAIV4) ja 2015–2016 (LAIV4), huolimatta A(H1N-
1pdm09)-kaltaisen viruksen kannan vaihtamisesta 2015, johti LAIV-rokotteen käyttösuosituksen pois-
tamiseen USA:ssa (Grohskopf  ym. 2016). Kaudella 2014–2015, kun influenssa A(H3N2)-viruskannat 
olivat vallitsevia, LAIV ja inaktivoitu rokote antoivat yhtä hyvän suojan influenssa A-virusinfektioi-
ta vastaan. Influenssa B-virusinfektioita vastaan LAIV antoi paremman suojan verrattuna inaktivoi-
tuun rokotteeseen (McLean ym. 2017). Epidemiakaudella 2015–2016 Suomessa ja Englannissa, jolloin 
A(H1N1pdm09)-kaltaiset kannat olivat vallitsevia, LAIV4 oli kohtalaisen tehokas (Nohynek ym. 2016; 
Peabody ym. 2017; Small ym. 2017). Suomi ja Englanti, samoin kuin Kanada, jatkavat LAIV-rokotteen 
käyttöä kausi-influenssarokotteena.
Turvallisuuden osalta nenään annosteltavan LAIV:n haittavaikutukset ovat olleet lieviä ja paikallisia 
(esimerkiksi nenän tukkoisuus), ja ne ovat liittyneet yleensä ensimmäiseen rokotuskertaan. Pandeemi-
sen LAIV:in käyttöön ei ole tiettävästi liittynyt ennalta arvaamattomia tai poikkeavia haittavaikutuksia.
Yleistä rokotteen käyttökelpoisuudesta. LAIV on osoitettu turvalliseksi ja tehokkaaksi, varsinkin triva-
lenttisena kausi-influenssaa vastaan 6 kk–7 vuotiailla lapsilla. Prepandeemista H5N1-LAIV:a on tutkit-
tu erittäin vähän ja vain aikuisilla, joilla sen immunogeenisyyden osoittaminen on perinteisin menetel-
min ollut vaikeaa. Rokote on hyvin siedetty, ja sen annostelu nenän kautta sumutteena on helpompaa 
kuin pistoksena annostelu lihakseen. Aiemmissa kausi-influenssarokotetutkimuksissa on LAIV-roko-
tuksen todettu aiheuttavan vähäistä uloshengitysvaikeuksien lisääntymistä 1–2-vuotiailla lapsilla, mis-
tä syystä rokotuksen alaikärajaksi on asetettu 2 vuotta. EMA:n arvioinnin mukaan pandemiatilanteessa 
influenssasairauden aiheuttama riski on kuitenkin niin paljon merkittävämpi kuin mahdollisen uloshen-
gitysvaikeuden riski, mistä syystä EMA on hyväksynyt elävän pandemiarokotteen käytön pandemiati-
lanteessa jo 1 vuoden iästä alkaen. On kuitenkin huomattava, että rokotteen yläikäraja on tällä hetkellä 
myös pandemiaa silmällä pitäen Euroopassa 18 vuotta. Antotavan, jonka voi olettaa edesauttavan roko-
temyönteisyyttä, ja rokotteen turvallisuuden suhteen monovalentti LAIV olisi varteenotettava vaihtoeh-
to lasten ja nuorten pandemiarokotteena.
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4b Seqirus (CSL) ex Novartis: MF59-adjuvantoitu Foclivia®
Seqirus-rokotetuotantoyritys, jolle Novartiksen influenssarokotteet siirtyivät yrityskaupan myötä, pitää 
valikoimassaan EMA:n hyväksymää myyntiluvallista prepandeemista rokotetta, joka pohjautuu virusan-
tigeeniin ja MF59-adjuvanttiin. Foclivia®-kauppanimellä kulkeva rokote on monovalenttinen (H5N1) 
yksikomponenttirokote, joka on adjuvantoitu ja i.m. injektoitava (0,5 ml). Rokotteen antigeenikompo-
nentti sisältää kananmunissa tuotetun, formaldehydillä inaktivoidun viruksen puhdistetut H- ja N-pin-
taproteiinit. Rokote on valmis emulsio, jossa MF59-adjuvanttiosa sisältää skvaleenia, sorbitaanitriole-
aattia ja polysorbaatti-80:a. Vastaavalla tekniikalla tuotetaan yhtiön 3-valenttinen kausi-influenssarokote 
Fluad® (sisältää MF59-adjuvantin), ja samalla menetelmällä tuotettiin myös vuoden 2009 H1N1v-pan-
demiarokote Focetria® (sisälsi MF59-adjuvantin).
MF59-adjuvantoitujen prepandeemisten rokotteiden immunogeenisyys on ollut varsin hyvä. Useimmat 
prepandeemisen H5N1-rokotteen saaneet henkilöt serokonvertoituivat, ja serologinen suoja (HAI-tiit-
terit ≥40) saatiin aikuisilla aikaan n. 60–100 %:lla rokotetuista (Banzhoff ym. 2008, 2009; Belshe ym. 
2014; Bernstein ym. 2008; Mulligan ym. 2014; Vesikari ym. 2012). Näissä tutkimuksissa optimaali-
seen immuunivasteeseen tarvittava HA-antigeenin määrä osoittautui olevan hieman korkeampi kuin 
AS03-adjuvantoiduissa rokotteissa. Hyvän immuunivasteen aikaansaamiseksi tarvittiin 7,5 µg HA-pro-
teiinia yhdistettynä MF59-adjuvanttiin. Ilman adjuvanttia H5N1-virusantigeeni oli huonosti immuno-
geeninen, ja suojaavan immuunivasteen (HAI-tiitterit ≥40 yli 70 %:lla rokotetuista) aikaansaamiseksi 
eivät korkeimmatkaan 90 µg HA-antigeenimäärät olleet riittäviä. MF59-adjuvantoidun H5N1-rokot-
teen immunogeenisyyttä tutkittiin myös pienillä lapsilla (Vesikari ym. 2010). Tässä tutkimuksessa käy-
tettiin HA-antigeenipitoisuutta 7,5 µg ja havaittiin 6–36 kk (n=134) ja 3–9-vuotiailla (n=91) lapsilla ja 
9–18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla (n=89) hyvä serokonversiovaste (89–97 %) ja suojaavan immuunivas-
teen kehittyminen 89–97 %:lla rokotetuista (Vesikari ym. 2010). Hiljattain on julkaistu myös kliininen 
tutkimus H7N9-lintuinfluenssavirusrokotteen aikaansaamasta immuunivasteesta. MF59-adjuvantoitu 
H7N9-rokote annettuna kahtena annoksena (3,75 µg/annos 3 viikon välein) sai aikaan serokonversion 
62 %:lla rokotetuista HAI-metodilla mitattuna ja 82 %:lla rokotetuista MN-testillä mitattuna. Ilman ad-
juvanttia H7N9-virusantigeeni oli hyvin huonosti immunogeeninen isoillakin virusantigeeniannoksilla 
(45 µg) (Mulligan ym. 2014). Johtopäätökset julkaistuista tutkimuksista viittaavat siihen, että H5N1- ja 
H7N9-lintuinfluenssavirusantigeenit ovat varsin huonosti immunogeenisiä ihmisellä, ja hyvän immuu-
nivasteen aikaansaaminen edellyttää MF59-adjuvantin käyttöä. MF59-adjuvantin vaikutuksia immuu-
nivasteen spesifisyyteen ja laajuuteen on tutkittu kahdessa hyvin tehdyssä työssä. H5N1-antigeeni-
vasteen laajuus HA-molekyyliä vastaan kasvoi merkittävästi MF59-adjuvantin käytön vaikutuksesta 
verrattuna ilman adjuvanttia tai alumiinihydroksidi-adjuvanttia sisältäviin rokotteisiin. Vasta-ainereper-
tuaari (antigeenispesifisten vasta-aineiden kloonaalinen määrä ja antigeenispesifisyys) oli lähes 10-ker-
tainen MF59-adjuvantin sisältämän rokotteen saaneilla henkilöillä verrattuna adjuvantittomaan tai alu-
miinihydroksidi adjuvantoituun rokotteeseen (Khurana ym. 2010). Saman tutkimusryhmän raportti 
H1N1v-rokotteen osalta osoitti samoin MF59-adjuvantoidun rokotteen saavan aikaan 2,5–10-kertaisen 
vasta-ainerepertuaarin kasvun eri antigeenisiä epitooppeja vastaan lisäten myös vasta-aineiden avidi-
teettia (antigeenin tunnistuksen kokonaisvoima) (Khurana ym. 2011).        
MF59-adjuvantti on ollut käytössä monissa rokotteissa ja tiettävästi sitä on annettu eri rokotteissa yh-
teensä yli 160 miljoonalle ihmiselle (Black 2015). MF59:ää on käytetty adjuvanttina jo pitkään aikuisten 
kausi-influenssarokotteissa, mutta monovalenttisen MF59:ää sisältävän pandemiarokotteen (Focetria®) 
tehosta pandeemisen influenssan ehkäisyssä on hyvin vähän luotettavaa tutkimustietoa. Useissa tutki-
muksissa teho on ilmeisimmin jäänyt osoittamatta liian pienen otoskoon takia. Koreassa vuoden 2009 
pandemian aikaan tehdyssä tutkimuksessa (Song ym. 2011), jossa yli 20-vuotiaat saivat MF59:ää sisäl-
tävää pandemiarokotetta, rokotteen teho oli 75 % (95 % CI, 29–91 %).
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MF59:ää sisältävä pandeeminen rokote on ollut hyvin siedetty, eikä siihen ole liitetty vakavia haittavai-
kutuksia (Kurz ym. 2011, Moro ym. 2013). MF59-adjuvantin sisältämää pandemiarokotetta (Focetria®) 
käytettiin vuoden 2009 pandemian aikaan runsaasti myös raskaana olevilla, eikä rokotteeseen liitetty 
mitään merkittäviä perinataalisia haittoja (Heikkinen ym. 2012, Rubinstein ym. 2013).
Yleistä rokotteen käyttökelpoisuudesta. Vaikka pandeemisen monovalenttisen MF59-rokotteen teho on 
yllättävän heikosti osoitettu, käytettävissä olevan tiedon perusteella on oletettavaa, että rokote on teho-
kas myös pandeemista influenssaa vastaan. Rokotteeseen ei ole liitetty vastaavanlaisia haittoja – erityi-
sesti narkolepsian lisääntymistä – kuin AS03-adjuvanttia sisältävään rokotteeseen. Toisaalta MF59:ää 
sisältäviä rokotteita on käytetty lapsilla hyvin vähän. Yleinen mielikuva adjuvanttien haitoista ylipää-
tään saattaisi vähentää rokotteen hyväksyttävyyttä, vaikka MF59:een ei olekaan liitetty merkittäviä hait-
tavaikutuksia.
4c GSK: AS03-adjuvantoitu Adjupanrix®
GSK on kehittänyt prepandeemisen rokotteen, jossa puhdistettu, hajotettu ja inaktivoitu (kuva 1) virus-
rokoteantigeeni (nk. split-vaccine) yhdistetään ennen rokotusta erillisessä putkessa olevaan AS03-te-
hosteaineeseen. Prepandeemisen rokotteen mallirokotteena on käytetty H5N1-lintuinfluenssavirusroko-
tetta, jolle Euroopan lääkevirasto, EMA, on myöntänyt myyntiluvan. GSK:n rokote, kauppanimeltään 
Adjupanrix® on monovalenttinen (H5N1) 2-komponenttirokote, joka on adjuvantoitu ja i.m. injektoita-
va (0,5 ml) rokote. Rokotteen antigeenikomponentti on kananmunissa tuotettu virus, joka on inaktivoitu 
UV-valolla ja formaliinilla, puhdistettu sentrifugoimalla ja hajotettu natriumdeoksikolaatilla. Adjuvant-
tikomponentti AS03 on skvaleenia, DL-α-tokoferolia ja polysorbaatti-80 sisältävä emulsio (Taulukko 
1). Ennen käyttöä rokote valmistetaan yhdistämällä antigeeni- ja adjuvanttikomponentit valmiiksi emul-
sioksi. Vastaavalla tekniikalla tuotettiin yhtiön monovalenttinen H1N1v-pandemiarokote Pandemrix®.
Prepandeemisten lintuinfluenssarokotteiden, H5N1 (Adjupanrix®) ja H7N9 immunogeenisyys kliini-
sissä tutkimuksissa on ollut varsin hyvä. GSK:n rahoittamissa ja muissa GSK:sta riippumattomissa tut-
kimuksissa kahden rokoteannoksen (3,75 ug HA-proteiinia) sarja sai aikaan hyvän immuunivasteen. 
Teoreettisesti suojaava immuunivaste, HAI-tiitteri ≥40 ja/tai MN-tiitteri (mikroneutralisaatio) ≥20–40 
havaittiin 84–100 %:lla rokotetuista (tutkittavat aikuisia; 18– >65-vuotiaita) (Leroux-Roels ym. 2007; 
Nicholson ym. 2011; Chen ym. 2014; Madam ym. 2016). Lisäksi ristisuoja eri H5N1-sukuhaaran (cla-
de) viruksia vastaan oli hyvä, mikäli virus oli geneettisesti lähellä rokotevirusta. Myös pienillä lapsilla 
toteutetussa pienehkössä tutkimuksessa (n=46, 3–5-vuotiaat; n=43, 6–9-vuotiaat) AS03-adjuvantoidun 
H5N1-rokoteen immunogeenisyys oli erittäin hyvä (Diez-Domingo ym. 2010). On huomionarvoista, et-
tä ilman AS03-adjuvanttia H5N1-rokoteantigeeni oli hyvin huonosti immunogeeninen, ja niinkin korkea 
annos kuin 2 x 30 ug HA:ta sai aikaan vain 43 %:lla ja 65 %:lla rokotetuista suojaavan immuunivasteen 
mitattuna HAI- tai MN-testeillä (Leroux-Roels et al. 2007). Eri rokotetutkimusten perusteella H5N1- 
tai H7N9-virusantigeenit ovat ilman adjuvanttia huonosti immunogeenisiä (Leroux-Roels ym. 2007, 
Nicholson ym. 2011, Madam ym. 2016), ja riittävän immuunisuojan synnyttämiseksi H5N1/H7N9-anti-
geeni edellyttää käytännössä AS03-adjuvantin käyttöä. Prepandeeminen H5N1-rokote sai aikaan myös 
selvästi mitattavan CD4+-soluvasteen, joskaan sen merkitys immuunisuojan kannalta ei ole täysin sel-
villä. Prepandeemisten H5N1- ja H7N9-rokotteiden suojatehoa ei ole ihmisillä pystytty määrittämään, 
koska infektiolle altistuneita rokotettuja tai rokottamattomia henkilöitä ei ole voitu seurata ja analysoi-
da infektion suhteellisen harvinaisuuden takia. Koe-eläimissä (fretti) prepandeemisen AS03-adjuvantoi-
dun H5N1-rokotteen suojateho on ollut hyvä (Baras ym. 2008). 
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Laajemmille ihmisjoukoille annettu vuoden 2009 pandeeminen influenssarokote (Pandemrix®) sisäl-
si AS03-adjuvantin ja H1N1pdm09-virusantigeenin (3,75 µg HA). H1N1pdm09-virusantigeenin im-
munogeenisyys oli selvästi parempi kuin H5N1- tai H7N9-antigeenien, koska kausi-influenssarokot-
teen komponenttina 30 µg HA:ta ilman adjuvanttia on saanut aikaan hyvän immuunivasteen (Strengell 
ym. 2013). Tuoreen meta-analyysin mukaan vuoden 2009 pandeemisen rokotteen suojateho oli alle 
18-vuotiailla lapsilla 88 % (95 % CI, 69–95 %), kun tehon oletettiin alkavan 14 vrk:n kuluttua rokotuk-
sesta (Lansbury ym. 2017). Kaikki ikäluokat huomioiden rokotteen suojateho vaihteli eri tutkimuksis-
sa 60 %:n ja 93 %:n välillä (Andrews ym. 2011, Mahmud ym. 2011, Skowronski ym. 2011). Lansburyn 
ym. meta-analyysissä oli mukana vain kaksi aikuisilla tehtyä tutkijoiden kriteerit täyttävää tutkimusta, 
ja rokotteen suojateho oli yli 18-vuotiailla 40 % (95 % CI, 15–68 %) ja yli 50-vuotiailla 46 % (95 % CI, 
17–75 %); kummassakaan näistä ikäryhmistä rokotteen teho ei ollut tilastollisesti merkitsevä, mutta toi-
saalta luottamusvälit olivat hyvin suuret. Useissa alkuperäistutkimuksissa rokotteen teho on kuitenkin 
ollut hyvä myös aikuisväestössä. Esimerkiksi Suomessa tehdyssä tutkimuksessa (Syrjänen ym. 2014) 
rokotteen teho oli aikuisilla 81 % (95 % CI, 41–96 %).
AS03-adjuvantoituun prepandeemiseen ja pandeemiseen influenssarokotteeseen liittyi varsin runsaas-
ti paikallisia ja systeemisiä sivuvaikutuksia. Suurimmalla osalla rokotetuista havaittiin paikallisia sivu-
vaikutuksia (rokotuskohdan kipu, turvotus, punotus), jotka olivat ohimeneviä ja ne tulkittiin suhteellisen 
vähäisiksi. Systeemisiä haittavaikutuksia olivat mm. kuume (4 %), väsymys (45 %), pääsärky (53 %) 
ja lihaskivut (39 %) ja jotkut muut oireet (Leroux-Roels et al. 2007). AS03-adjuvantoidun rokotteen ai-
heuttamat haittavaikutukset olivat selvästi tavallisempia kuin pelkän virusantigeenin aikaansaamat vai-
kutukset. Rokotetutkimusten perusteella voidaan todeta, että AS03-adjuvanttiin liittyy merkittävässä 
määrin paikallisia ja systeemisiä haittavaikutuksia, jotka useimmissa tapauksissa ovat kuitenkin lieviä 
tai suhteellisen lieviä (Leroux-Roels ym. 2007, Nicholson ym. 2011, Madam ym. 2016). 
Kesällä 2010 Pandemrix®-rokotuksen jälkeen Suomessa ja Ruotsissa raportoitiin lasten ja nuorten nar-
kolepsian lisääntymistä Pandemrix®-rokotuksen saaneilla henkilöillä, joka Suomessa oli n. 13-kertai-
nen perusilmaantuvuuteen nähden (Nohynek ym. 2012, Partinen ym. 2012). Narkolepsia syntyy, kun 
aivolisäkkeen (hypotalamus) hermosolut, jotka tuottavat elimistön uni-valverytmiä säätelevää välittäjä-
ainetta hypokretiiniä (kutsuttu myös oreksiiniksi) tuhoutuvat (Partinen ym. 2014; Sarkanen ym. 2015). 
On ajateltu, että narkolepsia on autoimmuunisairaus, jossa elimistön puolustusvasteet kohdistuvat eri-
tyisesti hypokretiiniä tuottaviin hermosoluihin, mikä johtaa vuosien kuluessa näiden solujen tuhoutumi-
seen. Kun suurin osa tai kaikki näistä soluista on tuhoutunut, narkolepsian kliiniset oireet ilmaantuvat. 
Tyypillistä on, että narkolepsiapotilaiden aivo-selkäydinnesteestä (likvor) hypokretiinipitoisuuden ovat 
selvästi madaltuneet tai mittaamattomissa. On ajateltu, että hypokretiiniä tuottavat solut tuhoutuvat vai-
heittain erilaisten ulkoisten immuunivastetta (autoimmuniteettia) laukaisevien tekijöiden vaikutukses-
ta. Narkolepsiaa esiintyy myös jossain määrin ilman että likvorin hypokretiinitasot olisivat madaltunei-
ta. Narkolepsialle on todettu useita alttiusgeenejä, joista merkittävin on kudostyyppi HLADQB1*06:02 
(Partinen ym. 2014). Tämän molekyylin tehtävä immuunipuolustuksessa on esitellä vieraita antigeenejä 
valkosoluille ja ohjata soluvälitteisen immuniteetin kehittymistä. Kyseinen kudostyyppi on erittäin ta-
vallinen Suomen väestössä, missä sen esiintyvyys on n. 25 %, eli joka neljännellä suomalaisella on tuo 
kudostyyppi. Suurimalla osalla Pandemrix®-rokotuksen jälkeen sairastuneilla suomalaisilla lapsilla ja 
nuorilla oli DQB1*06:02- kudostyyppi (Partinen ym. 2012, Vaarala ym. 2014). Kudostyyppi ei kuiten-
kaan yksin riitä altistavaksi/aiheuttavaksi tekijäksi sairauden syntyyn, koska arviolta noin 1 lapsi 1 600:a 
saman kudostyypin omaavaa lasta kohden sairastui narkolepsiaan Pandemrix®-rokotuksen jälkeen (No-
hynek ym. 2012). Sairauden syntyyn tarvitaan siten muitakin tekijöitä. Myös muita alttiusgeenejä on ku-
vattu, mutta niiden vaikutus narkolepsiariskiin on huomattavasti DQB1*06:02 alleelia pienempi. 
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Syy siihen, miksi hypotalamuksen oreksiinia tuottavat solut tuhoutuvat, ei ole tiedossa. Myöskään se, 
mikä rakenne hypokretiiniä tuottavissa soluissa olisi immunologisen vasteen (autoantigeeni) kohteena, 
ei ole tiedossa. Aiemmin on havaittu, että hiljattain narkolepsiaan sairastuneilla lapsilla on ollut merkke-
jä ylähengitystieinfektioista (virus- ja bakteeri-infektioista), joita on ollut jossain määrin enemmän kuin 
ikä-, sukupuoli- ja aika- ja paikkakaltaistetuilla kontrollihenkilöillä (yhteenveto Partinen ym. 2014). 
Suomalaisilla narkolepsiapotilailla, jotka sairastuivat Pandemrix®-rokotuksen jälkeen, ei voitu havai-
ta merkittävässä määrin lisääntyneitä ylähengitystieinfektioita tai immunologisia merkkejä niistä (Par-
tinen ym. 2012; Melén ym. 2013). Koe-eläimillä on tosin voitu osoittaa influenssavirusten voivan ha-
keutua nenänielusta keskushermostoon, mutta vastaavaa näyttöä ihmisillä ei ole. Näin ollen infektioiden 
osuudesta narkolepsian laukaisevana tekijänä ei ole suoraa näyttöä. Useimmilla suomalaisilla lapsilla ei 
ole löytynyt muita ulkoisia tekijöitä kuin Pandemrix®-rokotus, joka voitiin liittää narkolepsian puhkea-
miseen (Melén ym. 2013). Se, miten Pandemrix®-rokotus laukaisisi/käynnistäisi narkolepsian syntyyn 
johtavan tapahtumaketjun, ei ole tiedossa.
Pandemrix®-rokotetta vastaava rokote, Arepanrix®, oli käytössä Kanadassa, missä narkolepsian yleis-
tyminen rokotuksen jälkeen oli selvästi Skandinaviassa havaittua ilmaantumista pienempi (Montplai-
sir ym. 2014). Kanadassa narkolepsian lisääntyminen Arepanrix®-rokotteen saaneilla henkilöillä oli 
1,5–4,3-kertainen rokottamattomiin verrattuna analyysitavasta riippuen. Kumpikin rokote on GSK:n 
tuottama, mutta niiden virusantigeenit on tuotettu eri lääketehtaissa: Pandemrixin Euroopassa Dresde-
nissä ja Arepanrixin Quebecissä Kanadassa. Molempien rokotteiden tehosteaine AS03-adjuvantti oli 
puolestaan tuotettu GSK:n Belgian tehtaalla (Rixensart). Immunologisten tutkimusten perusteella Pan-
demrix®- ja Arepanrix®-rokotteiden virusantigeenivalmisteissa havaittiin jonkin verran immunologisia 
eroja (Vaarala ym. 2014), mutta näiden erojen merkitystä narkolepsian syntyyn vaikuttavina tekijöinä on 
vaikea tulkita tai ymmärtää. AS03-tehosteaine oli sama molemmissa rokotteissa, joten sen rooli yksittäi-
senä tekijänä on varsin epätodennäköinen. Tosiasia kuitenkin on, että narkolepsian esiintymisen lisään-
tyminen on liitetty Pandemrix®-rokotteeseen, jolloin taudin synnylle myötävaikuttava tekijä on ollut 
Pandemrix®-rokotteen virusantigeeni yhdistettynä AS03-tehosteaineeseen. Hiljattain julkaistu tutki-
mus (Ahmed ym. 2015) toi esiin myös mahdollisuuden immunologisesta ristireaktiosta Pandemrix®-ro-
kotteen H1N1pdm09-virusantigeenin nukleoproteiini (NP)-antigeenin ja ihmisen hypokretiinireseptori 
2-molekyylin (HCRTR2) välillä. Pandemrix®-rokotuksen saaneilla narkolepsiaan sairastuneilla lapsilla 
ja nuorilla (n=20) voitiin osoittaa vasta-aineita NP- ja HCRTR2-proteiinien yhteistä epitooppia vastaan. 
Löydös ei ollut spesifinen vain narkolepsiapotilaille, koska myös terveillä kontrollihenkilöillä todettiin 
vasta-aineita yllä mainittujen proteiinien antigeenisia epitooppeja vastaan (Ahmed ym. 2015). Hiljattain 
julkaistussa tutkimuksessa tätä havaintoa ei voitu vahvistaa (Luo ym. 2017) ja omissa vielä julkaisemat-
tomissa tutkimuksissamme (Melén ym. julkaisematon) emme ole pystyneet todentamaan yllä kuvattua 
ristireaktiota NP- ja HCRTR2-molekyylien välillä laajemmalla otoksella narkolepsiapotilailta kerätyistä 
seeruminäytteistä (n=56). Narkolepsian lisääntymistä ei ole liitetty muihin rokotuksiin, mukaan lukien 
kausi-influenssarokotukset. Johtopäätös tämän hetken tiedon perusteella on, että pelkkä virusantigeeni 
(kausi-influenssarokote) ei myötävaikuta narkolepsian syntyyn, vaan lisääntynyt narkolepsiainsidenssin 
nousu liittyi erityisesti Euroopassa tuotettuun H1N1v-virusantigeeniin yhdistettynä AS03-adjuvanttiin. 
Narkolepsian syntymekanismi ja se, miten Pandemrix®-rokote myötävaikutti narkolepsian puhkeami-
seen, ei ole tiedossa.
Yleistä rokotteen käyttökelpoisuudesta. AS03-adjuvantoitu rokote on osoittautunut hyvin tehokkaak-
si estämään influenssaa kaikissa ikäryhmissä, eikä sen lievästi suurentunut paikallinen reaktogeenisyys 
ole merkittävästi rajoittanut sen käyttöä. Sen sijaan Pandemrix®-rokotteen kiistaton yhteys narkolep-
sian lisääntymiseen lapsilla ja nuorilla saattaisi myös uuden pandemian uhatessa huomattavasti rajoittaa 
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rokotteen hyväksyttävyyttä ja laskea rokotuskattavuutta, erityisesti koska rokotteen ja narkolepsian vä-
lisen yhteyden tarkkoja mekanismeja ei ole vielä kyetty lopullisesti selvittämään.
4d Sanofi Pasteur: Panenza®
Sanofi Pasteur -yrityksen pandeeminen influenssarokote on monovalenttinen (H1N1)v 1-komponentti-
rokote ja se on i.m. injektoitava (0,5 ml). Rokotevirus on tuotettu kananmunissa, inaktivoitu formalii-
nilla, konsentroitu sokerigrandientilla, hajoitettu detergentillä (Triton X-100) ja proteiinikemiallisesti 
puhdistettu. Rokote ei sisällä adjuvanttia. Vastaavalla tekniikalla tuotetaan yhtiön 3-valenttinen kau-
si-influenssarokote Vaxigrip®, ja tulossa on myös 4-valenttinen Vaxigrip Tetra. Sanofi Pasteur ei ole 
käyttänyt tutkimuksissaan lintuinfluenssavirusantigeenejä, eikä heillä siten ole ollut kehitettävänä pre-
pandeemista influenssarokotetta. Prepandeemiselle rokotteelle ei ole EMA:n myyntilupaa.
Panenzan immunogeenisyyttä on testattu useissa kliinisissä tutkimuksissa, joita on tehty terveyden-
huollon henkilöstölle ja erityisryhmille. Ensimmäisessä julkaistussa kliinisessä tutkimuksessa monova-
lenttisen Panenza®-rokotteen immunogeenisyys vastasi hyvin 3-valenttisen Vaxigripin immunogeeni-
syyttä, ja 93 % aikuisista ja 84 % ikäihmisistä muodosti suojaavan (HAI ≥40) immuunivasteen yhden 
rokoteannoksen jälkeen (Van der Vliet ym. 2010). Hong Kongissa toteutetussa terveydenhuollon hen-
kilöstön (n=104) rokotuksissa yhden annoksen (15 µg HA) Panenza®-rokotus indusoi suojaavan im-
muunivasteen (HAI-tiitteri ≥40) 54 %:ssa ja 42 %:ssa (MN-tiitteri ≥40) tapauksista (Zhou ym. 2011). 
Vastaavanlaisessa Meksikossa tehdyssä tutkimuksessa terveydenhuollon henkilöstölle (n=60) annettu 
yhden Panenza®-annoksen rokotus sai aikaan suojaavan immuniteetin muodostumisen 67 %:lla rokote-
tuista (Herrera ym. 2013). Tässä tutkimuksessa osoitettiin myös, että H1N1v-influenssarokotus stimuloi 
CD8+ T-solujen jakautumista osalla rokotetuista, mutta merkittävää T-solujen interferoni-gamma-tuo-
tantoa ei havaittu. Muissa kliinisissä tutkimuksissa rokotettiin erityisryhmiä kuten HIV-positiivisia hen-
kilöitä, joilla serologinen vaste havaittiin 54 %:lla yhden ja 68 %:lla kahden rokoteannoksen jälkeen 
(Phongsamart ym. 2011). Toisessa tutkimuksessa yhden Panenza®-annoksen jälkeen suojaava immuu-
nivaste (HAI ≥40) nähtiin 33 %:lla HIV-positiivisia henkilöitä (n=147) ja 35 %:lla HIV-negatiivisia 
henkilöitä (n=20) (Chotirosniramit ym. 2012). Riskiryhmillä (autoimmuunitautia sairastavat, n=199) 
toteutetussa tutkimuksessa 65 % potilaista kehitti suojaavan immuunivasteen H1N1v-virusta vastaan 
(Kostianovsky ym. 2012). Pandeemisen Panenza®-rokotteen ja prepandeemisten H5N1- tai H7N9-ro-
kotteiden immunogeenisyyden vertaaminen ei ole mahdollista eri valmistajien tuottamien rokotteiden 
merkittävien erojen ja erityisesti käytetyn virusantigeenin laadun takia. H1N1v-virusantigeeni oli varsin 
immunogeeninen ilman adjuvanttiakin, kun taas lintuinfluenssavirusantigeenit ovat olleet erittäin huo-
nosti immunogeenisiä.
Panenzan turvallisuus on tehdyissä pienissä kliinisissä tutkimuksissa osoittautunut hyväksi, ja haittavai-
kutukset esiintyivät lähinnä paikallisina reaktioina ja harvinaisempina kuumereaktioina (Kiertiburana-
kul ym. 2011; Phongsamart ym. 2011; Kostianovsky ym. 2012). Raskausaikana annettu Panenza®-ro-
kotus osoittautui myös turvalliseksi, eikä lisääntynyttä riskiä äidin tai syntyvän lapsen terveydelle ollut 
havaittavissa (Omon ym. 2011; Chavant ym. 2013). Vaxigrip® on ollut erittäin laajassa käytössä jo pit-
kään, eikä siihen ole liitetty mitään erityisiä haittavaikutuksia, jotka poikkeaisivat muiden kausi-in-
fluenssarokotteiden aiheuttamista lähinnä lievistä ja paikallisista pistoalueen haittavaikutuksista.
Vuoden 2009 pandemian aikaan monovalenttinen pandemiarokote Panenza® oli käytössä joissakin Eu-
roopan maissa, mutta luotettavia arvioita sen kliinisestä tehosta ei ole käytettävissä. Vaxigrip® on kau-
si-influenssarokote, joka on ollut jo pitkään laajassa käytössä, mukaan lukien Suomen kansallinen ro-
kotusohjelma. Kausi-influenssarokotteen teho vaihtelee vuosittain riippuen pitkälti rokoteantigeenien 
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ja maailmalla kiertävien influenssavirusten antigeenisestä samankaltaisuudesta. Suomessa ensimmäi-
senä talvena (2007–2008), jolloin influenssarokote (Vaxigrip®) oli pienten lasten rokotusohjelmassa, 
sen suojateho laboratoriossa varmistettua influenssaa vastaan oli 9 kk–3 vuoden ikäisillä lapsilla 66 % 
(95 % CI, 29–84 %). Suojateho mitä tahansa influenssa A-virusta vastaan oli 84 % (95 % CI, 40–96 %) 
(Heinonen ym. 2011).
Yleistä rokotteen käyttökelpoisuudesta. Monovalenttisen Panenza®-rokotteen käytöstä ei ole paljon ko-
kemuksia, mutta hyvin todennäköisesti se olisi yhtä käyttökelpoinen ja hyväksytty kuin yleisesti käytös-
sä oleva saman yrityksen kolmivalenttinen kausi-influenssarokote.
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6 Kuvat
Kuva 1. Prepandeemiset, pandeemiset ja kausi-influenssarokotteet.
Oheisessa kuvassa on kaavamaisesti esitetty erilaiset pandemiarokotevaihtoehdot. 1) Elävä heikennet-
ty (MedImmune; Fluenz®) influenssavirusrokote sisältää rekombinanttitekniikoin valmistetun kylmä-
adaptoidun virusrokotteen. Viruksen pintaproteiinigeenit (HA ja NA) ovat peräisin pandeemisesta vi-
ruksesta, kun taas viruksen ydinosien geenit pohjautuvat kylmäadaptoituun viruskantaan, mistä syystä 
viruksen lisääntymisoptimilämpötila on 33oC. 2) Prepandeeminen MF59-adjuvantoitu subunit-rokote 
sisältää vain prepandeemisen/pandeemisen viruksen HA- ja NA-proteiinit (Seqirus; Foclivia®), joi-
ta käytetään yhdessä MF59-adjuvantin kanssa. 3) Prepandeeminen AS03-adjuvantoitu influenssaroko-
te (GSK; Adjupanrix®) on puhdistettu, inaktivoitu ja kemiallisesti hajotettu kokovirus (rekombinantti/
reassortantti rokotevirus), jossa hajotettu virusantigeeni (split virus) yhdistetään AS03-adjuvanttiin. 4) 
Split virusrokote on reassortanttinen tai rekombinanttinen prepandeeminen/pandeeminen influenssaro-
kote, jossa virus on puhdistettu, inaktivoitu ja kemiallisesti hajotettu (Sanofi Pasteur; Panenza®). Sano-
fi Pasteur -yrityksen Panenza®-rokotteessa ei ole adjuvanttia. Kuvassa suluissa olevat rokotevalmisteet 
ovat vastaavalla tavalla tehtyjä kausi-influenssa tai vuoden 2009 pandeemisia rokotteita. Kuva on muo-
kattu julkaisusta Julkunen ym. 2012.
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Kuva 2. Immuunivasteen muodostuminen.
Kudoksissa olevat lepäävät dendriittisolut ottavat sisäänsä vieraita antigeenejä, jotka rokotuksen myötä 
on injisoitu kudoksiin (lihas tai iho). Antigeenin sisäänotto saa aikaan dendriittisolujen aktivoitumisen, 
minkä seurauksena ne kulkeutuvat paikalliseen imusolmukkeeseen ja esittelevät vieraita antigeenejä 
T-soluille. Samaan aikaan liukoisia antigeenejä on kulkeutunut imusolmukkeeseen, missä B-solut ot-
tavat ne sisäänsä. Antigeenin esittelyn kautta B-solujen vasta-ainetuotanto käynnistyy vieraita antigee-
nejä kohtaan. Aktivoituneet T-solut myös edistävät B-solujen aktivaatiota. Mikrobispesifisen immuu-
nivasteen synnyttyä B-solut tuottavat mikrobispesifisiä vasta-aineita ja aktivoituneet antigeenispesifiset 
T-solut kulkeutuvat verenkiertoon ja hakeutuvat tulehduspaikalle. Rokotteiden adjuvantit tehostavat an-
tigeenien sisäänottoa dendriittisoluihin ja tehostavat solujen aktivaatiota stimuloiden inflammatorista 
vastetta.
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Rokote/lääkeyritys Mallivirus Virus/virusantigeenit Viruksen/virusanti- 
geenien määrä
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